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RESUMEN

La expansion de la nanotecnologia ha evidenciado una brecha metrologica: se comercializan y
estudian nanoparticulas de plata (AgNP) cuyas propiedades dependen del tamafio, la forma, el
recubrimiento y la matriz, y muchos resultados se comparan con materiales insuficientemente
caracterizados. Este ensayo examina el papel de los materiales de referencia (MR) basados
en AgNP para apoyar la investigacion, la validacién de métodos, la evaluacion de riesgos y
la vigilancia regulatoria, mediante una revision documental narrativa y no sistematica de 19
documentos (articulos cientificos, normas ISO/ISO-IEC, documentos de la OCDE y recur-
so0s técnicos institucionales). La revision aborda homogeneidad, estabilidad, caracterizacion,
asignacion de valores, incertidumbre de medicion, trazabilidad metrologica, conmutabilidad
y aptitud para el uso previsto. Con base en la evidencia, se propone una hoja de ruta con-
ceptual, no validada experimentalmente, para disenar, producir, caracterizar y documentar
candidatos, reconociendo que un material certificado es un subconjunto de los MR y que la
representatividad, el formato fisico y la comercializacion son descriptores independientes del
estatus metrolégico. También se examinan las barreras técnicas, institucionales y economicas
para una iniciativa regional: una plataforma latinoamericana podria complementar la oferta
internacional en matrices y usos prioritarios, pero su viabilidad debe evaluarse mediante es-
tudios piloto, comparaciones interlaboratoriales, competencia institucional (ISO 17034 e 1SO/
IEC 17025) y andlisis econdémico, pues ninglin material, método o esquema comparativo es
universalmente adecuado.

Palabras clave: comparabilidad analitica, trazabilidad, homogeneidad, estabilidad, incerti-
dumbre, gobernanza tecnolégica.

ABSTRACT

The expansion of nanotechnology has revealed a metrological gap: silver nanoparticles (AgNPs)
are marketed and studied even though their properties depend on size, shape, coating, and
matrix, while many results are compared using insufficiently characterized materials. This essay
examines the role of AgNP-based reference materials (RMs) in supporting research, method
validation, risk assessment, and regulatory oversight, through a targeted, narrative, nonsystematic
review of 19 documents (scientific articles, ISO/ISO-IEC standards, OECD documents, and
institutional technical resources). The review covers homogeneity, stability, characterization,
value assignment, measurement uncertainty, metrological traceability, commutability, and fitness
for intended use. Based on the evidence, it proposes an unvalidated conceptual roadmap for
designing, producing, characterizing, and documenting candidate materials, recognizing that
a certified reference material is a subset of RMs and that representativeness, physical format,
and commercial availability are descriptors independent of metrological status. It also examines
technical, institutional, and economic barriers to a regional initiative: a Latin American platform
could complement international supply for priority matrices and uses, but its feasibility must be
assessed through pilot studies, interlaboratory comparisons, institutional competence (ISO 17034
and ISO/TEC 17025), and economic analysis, since no single material, method, or comparison
strategy is universally suitable.ntary methods are selected according to the specified measurand,
matrix, analytical purpose, and available empirical evidence.

Keywords: analytical comparability, traceability, homogeneity, stability, uncertainty,
technology governance.
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INTRODUCCION

La plata nanométrica constituye un caso paradig-
mdtico para comprender por qué la nanotecnologia
necesita materiales de referencia. Las nanoparticulas
de plata (AgNP) combinan propiedades 6pticas, anti-
microbianas y fisicoquimicas que no dependen uni-
camente de la composicion elemental, sino también
del didmetro, la distribuciéon de tamanos, la forma,
la quimica superficial, la matriz y el historial de al-
macenamiento. En consecuencia, dos dispersiones
descritas informalmente como «nanoplata de 20 nm»
pueden responder de manera distinta en ensayos to-
xicolégicos, superficies antimicrobianas, sensores
opticos o estudios de liberacion de plata disuelta de-
finida operacionalmente. La comparabilidad requiere
definir los mensurandos y documentar las propieda-
des relevantes del material (Calderén-Jiménez et al.,
2017; International Organization for Standardization
[1SO], 2023).

La literatura reciente describe una expansion sos-
tenida de los métodos de sintesis y de las aplicaciones
de AgNP, desde rutas quimicas y fisicas hasta rutas
biolégicas, con ventajas y limitaciones relacionadas
con el control del tamano, la pureza, la estabilidad y
la escalabilidad (Duman et al., 2024). Sin embargo,
producir una nanoparticula funcional no equivale a
producir un material de referencia. Ademas, las téc-
nicas generan mensurandos distintos: la microscopia
electrénica de transmisién (TEM) informa dimensio-
nes proyectadas; la dispersion dinamica de luz (DLS)
informa el diametro hidrodindmico z-promedio ob-
tenido mediante analisis de cumulantes y, cuando se
presenta una distribucion, esta suele ponderarse por
intensidad; y la espectrometria de masas con plasma
acoplado inductivamente en modo de particula indi-
vidual (spICP-MS) estima, bajo supuestos explicitos,
un didmetro esférico equivalente en masa y la con-
centraciéon numérica. Estos resultados son comple-
mentarios, no intercambiables (Calderdn-Jiménez et
al., 2017; Liu et al., 2017).

En este ensayo, el material de referencia (MR) de-
signa un material suficientemente homogéneo y estable
con respecto a una o mas propiedades especificadas y
establecido como apto para un uso previsto. Un mate-
rial de referencia certificado (MRC) es un MR caracte-
rizado mediante un procedimiento metrolégicamente
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valido para una o mas propiedades especificadas y
acompanado de un certificado que declara los valo-
res, sus incertidumbres y la trazabilidad metrologica
asociada. Por tanto, el MRC es un subconjunto de los
MR. «Producto comercial» describe una condicién de
suministro y no confiere, por si mismo, estatus me-
trologico. En este articulo, «material representativo de
ensayo» se utiliza como descriptor funcional para un
lote destinado a estudios comparativos, de peligro o de
exposicién; no constituye una categoria metrologica
equivalente a MR o MRC. Asimismo, el formato fisi-
co y la disponibilidad comercial son descriptores in-
dependientes del estatus metroldgico (ISO, 2016, 2026;
Klein et al., 2011).

La necesidad es especialmente aguda para la nano-
plata, ya que su reactividad en presencia de oxigeno,
humedad, cloruros, sulfuros, proteinas o materia or-
ganica puede provocar oxidacién, disolucién, agrega-
cién o transformacion superficial. La fraccion de plata
disuelta —definida operacionalmente y que puede in-
cluir especies de Ag(I)-, junto con el recubrimiento
y la matriz, condiciona la exposicion y la interpreta-
cién toxicolégica o ambiental (Tejamaya et al., 2012).
El Instituto Nacional de Estandares y Tecnologia de
Estados Unidos (National Institute of Standards and
Technology, NIST) desarrollé el RM 8017 para apo-
yar estudios ambientales, de salud y de seguridad: un
material liofilizado de AgNP recubiertas con polivi-
nilpirrolidona (PVP), con didmetro nominal de 75
nm, disefado para mejorar la estabilidad durante el
almacenamiento y la comparabilidad cuando se apli-
ca el procedimiento de reconstitucion especificado por
NIST (NIST, 2015a, 2015b).

Este articulo sostiene que el desarrollo de mate-
riales de referencia basados en AgNP debe entenderse
como infraestructura para una nanotecnologia confia-
ble. El objetivo general es proponer un marco técnicoy
de gestion para el desarrollo de candidatos orientados
a la investigacion, la innovacién y la regulacion. Las
preguntas guia son: ;Qué problemas resuelven estos
materiales? ;Qué atributos criticos deben controlarse?
sComo deben organizarse la sintesis y la caracteriza-
cidn sin reducirlas a una receta de laboratorio? ;Qué
oportunidades podria abrir esta infraestructura para
universidades, empresas y organismos de América
Latina? La hoja de ruta propuesta es conceptual y no
ha sido validada experimentalmente.
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METODOLOGIA

Se realizé una revision documental dirigida, de
cardcter narrativo y no sistematica. La actualizacién
y la verificacién de esta version se cerraron el 17 de
julio de 2026. Se utilizaron combinaciones de los tér-
minos «silver nanoparticles», «reference material»,
«certified reference material», «metrology», «<homo-
geneity», «stability» y «traceability», y sus equivalen-
tes en espafiol, ademas de los identificadores de los
casos. La consulta institucional se centrd en los repo-
sitorios oficiales de la Organizacion Internacional de
Normalizacion (ISO), la OCDE, el NIST, el Instituto
Federal de Investigacion y Ensayo de Materiales de
Alemania (Bundesanstalt fiir Materialforschung und
-priifung, BAM) y el Centro Comun de Investigacién
de la Comision Europea (Joint Research Centre, JRC).
La literatura académica se localizé de forma dirigida
a partir de las referencias del borrador y de busque-
das por titulo, autor y DOI en un buscador web; sus
metadatos se verificaron en las paginas de las edito-
riales. No se interrogé de manera exhaustiva la base
bibliografica.

El corpus final comprendié 19 documentos publi-
cados entre 2011 y 2026: cuatro articulos revisados por
pares, seis normas ISO o ISO/IEC, cinco documen-
tos de la OCDE y cuatro informes o recursos técnicos
institucionales. Se incluyeron fuentes de procedencia
verificable y relacion directa con las definiciones, la
produccion, la caracterizacién, la homogeneidad, la
estabilidad, la asignacion de valores, la competencia o
el uso metrologico de AgNP. El trabajo de Duman et
al. (2024), centrado en la sintesis y las propiedades, se
incluy6 tnicamente como fuente contextual para com-
parar rutas de produccién y no como evidencia metro-
légica. Se excluyeron paginas comerciales sin certifica-
do o informe técnico, duplicados y estudios de sintesis
o aplicacién sin una funcion contextual o un compo-
nente metroldgico pertinente. Por el caracter dirigido
de la revision, no se generd un flujo exhaustivo de iden-
tificacion, deduplicacion y cribado, ni se cuantificé re-
trospectivamente el universo inicial de registros; esta
limitacion se reconoce expresamente.

Los casos se seleccionaron mediante muestreo in-
tencional de maxima variacién, por su procedencia
institucional, documentacion publica y contraste de
estatus, formato y uso previsto: NIST RM 8017 es un

LEAD

87

MR liofilizado con valores de referencia no certificados
y valores informativos; BAM-N001 es un MRC en sus-
pension acuosa para parametros de tamano determi-
nados mediante SAXS; y JRC NM-300 es un material
representativo de ensayo orientado a estudios de me-
dicién, peligro y exposicion. La seleccién no pretende
constituir un inventario exhaustivo ni afirmar la dis-
ponibilidad comercial actual de los casos (Klein et al.,
2011; Menzel et al., 2013; NIST, 2015b).

La interpretacion se efectué mediante un andlisis
técnico-metrolégico. Primero se identificaron atribu-
tos criticos de calidad: tamano primario, distribucién
de tamanos, forma, concentracién masica y numérica,
recubrimiento, movilidad electroforética, fraccion di-
suelta definida operacionalmente, endotoxinas cuando
corresponda, estabilidad y homogeneidad. Segundo,
esos atributos se contrastaron con funciones norma-
tivas diferenciadas: ISO 33400:2026 aporta el vocabu-
lario aplicable a MR y MRC; ISO 17034:2016 establece
los requisitos de competencia y operacion coherente de
los productores; ISO/IEC 17025:2017, publicada con-
juntamente por la ISO y la Comisiéon Electrotécnica
Internacional (IEC), establece requisitos de compe-
tencia para laboratorios de ensayo y calibracion; ISO
33405:2024 aborda caracterizacidn, asignacion de
valores, homogeneidad, estabilidad, incertidumbre,
trazabilidad y conmutabilidad cuando corresponde;
e ISO 33401:2024 especifica requisitos y categorias de
contenido para certificados, etiquetas y documenta-
cién acompanante. Tercero, se consideraron las guias
de la OCDE sobre tamaiio, estabilidad dispersiva, pre-
paracion de muestras, dosimetria y disolucion (OCDE,
2017b, 2023, 2025, 2026).

La sintesis se analiza como una etapa de una ruta
conceptual de ingenieria metroldgica, no como un pro-
tocolo experimental ni como una comparacion opera-
tiva de recetas. El proposito es establecer los controles
que deberia cumplir un candidato de referencia: de-
finicion del uso previsto; trazabilidad documental de
insumos, lotes y unidades, diferenciada de la trazabi-
lidad metroldgica de valores y resultados de medicion;
control de la exposicion; gestion de residuos; caracte-
rizacién; evaluacion estadistica; y documentacion. La
ejecucion experimental corresponde a laboratorios au-
torizados con procedimientos aprobados y evaluacién
institucional de riesgos.
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RESULTADOS Y DISCUSION

La brecha metrologica de la nanoplata

La primera constatacion es que la nanoplata tensio-
na las categorias tradicionales de control de calidad.
En los materiales moleculares, la identidad quimica y
la concentracidén suelen explicar buena parte del com-
portamiento. En AgNP, una misma composicion ele-
mental puede presentar propiedades diferentes si va-
ria la distribucion de tamanos o el recubrimiento. La
resonancia de plasmén superficial, la interaccién con
membranas o proteinas, la fraccién de plata disuelta -
definida operacionalmente- y la estabilidad en medios
acuosos dependen de la superficie disponible y de las
condiciones de dispersion. Por ello, los resultados de
ensayos de ecotoxicidad, biodistribucién, actividad an-
timicrobiana o liberacién de productos comerciales no
son plenamente interpretables sin conocer el material
de partida y su evolucién durante el ensayo (Calderén-
Jiménez et al., 2017; Tejamaya et al., 2012).

Desde la perspectiva industrial, una empresa que in-
corpora AgNP en textiles, recubrimientos, empaques o
dispositivos necesita demostrar desempeno, reproduci-
bilidad y control de riesgos. Los cambios en el método
de sintesis, el lote, el estabilizante o la matriz pueden
modificar el perfil funcional, aunque se conserve la de-
nominacién comercial. La literatura y los documentos
institucionales revisados respaldan la necesidad de me-
jorar la comparabilidad y la reproducibilidad; sin em-
bargo, este ensayo no cuantifica los costos de validacion,
la incertidumbre regulatoria ni el riesgo reputacional.
Por ello, cualquier beneficio econémico se presenta
como una inferencia plausible que debera comprobarse
mediante estudios sectoriales y andlisis de la demanda
(Calderén-Jiménez et al., 2017; NIST, 2015a).

La OCDE ha reconocido esta necesidad mediante
guifas especificas. La guia de ensayo (Test Guideline,
TG) 125 cubre la medicién del tamaifio y de su distribu-
cién en nanomateriales entre 1 nm y 1000 nm (OCDE,
2023); la TG 318 evalda la capacidad de alcanzar y con-
servar una dispersion en medios ambientales simulados
(OCDE, 2017b); y la TG 322 establece ensayos por lotes
para determinar la solubilidad aparente y la velocidad
de disolucion bajo las condiciones prescritas para la
evaluacion del destino ambiental (OCDE, 2026). Estas
guias armonizan procedimientos, pero no sustituyen a
los materiales de referencia ni a los controles adecuados:
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la comparabilidad depende tanto del método como del
material evaluado (OCDE, 2017a, 2025).

Estatus metrologico y formatos:
una taxonomia necesaria

Los materiales basados en AgNP pueden presentarse
como suspensiones acuosas, formulaciones liofilizadas
o nanopolvos. El formato fisico no determina su estatus
metroldgico. La liofilizacién puede mejorar la estabili-
dad durante el almacenamiento, pero solo si la recons-
titucion esta validada y no altera los mensurandos; las
dispersiones facilitan ciertos ensayos, aunque pueden
cambiar por aglomeracion, sedimentacion o disolucion;
y los nanopolvos plantean retos de redispersion y de
control de la exposicion. La Figura 1 resume los requisi-
tos que debe satisfacer un lote candidato; posteriormen-
te, la Figura 2 muestra la relacion jerarquica entre MR y
MRGC, asi como los descriptores independientes de fun-
cion, formato fisico y comercializacion (ISO, 2016, 2026;
NIST, 2015b; Tejamaya et al., 2012).

FIGURA 1. REQUISITOS QUE DEBE CUMPLIR UN LOTE
CANDIDATO DE NANOPARTICULAS
DE PLATA PARA ESTABLECERSE COMO MATERIAL

DE REFERENCIA RESPECTO DE UNA O MAS
PROPIEDADES ESPECIFICADAS Y DE UN USO PREVISTO

Idenidad
Mensurandos, matriz, recubrimiento
- y condiciones de uso definidos

Homogeneidad
Demostradas para una o més propiedades

especificadas y durante el intervalo declarado

&

Asignados con métodos adecuados,
trazabilidad cuando corresponda

Aptitud para el uso
Evidencia técnica, documentacion,instrucciones

y limitaciones co*municadas al usuario

Candidato de AgNP
lote y Matriz definidos

Fuente: elaboracién propia, 2026, con base en ISO (2016, 2024a, 2024b,
2026).

El NIST RM 8017 ilustra un MR cuyos resultados
se distribuyen entre valores de referencia no certifi-
cados e informativos. Cada unidad contiene cinco
viales sellados al vacio; cada vial contiene nominal-
mente 2 mg de Ag y 20 mg de PVP liofilizados y se re-
constituye con 2 mL de agua desionizada. El valor de
referencia para la masa de Ag es de 2,162 + 0,020 mg
por vial, equivalente a 1,081 mg/mL al dividir entre 2
mL; cualquier incertidumbre adicional del volumen
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FIGURA 2. RELACION JERARQUICA ENTRE EL MATERIAL DE REFERENCIA Y EL MATERIAL DE REFERENCIA

CERTIFICADO, CON DESCRIPTORES INDEPENDIENTES DE FUNCION, FORMATO Y COMERCIALIZACION
EN EL CASO DE LA NANOPLATA

G Estatus metroldgico - relacion jerarquica

MR - Material de referencia

Suficientemente homogéneo y estable respecto de propiedades especiales y apto para el uso previsto.

Ejemplo de MR
NIST RM 8017

Valores de referencia
no certificados

MRC c MR - Material de referencia certificado

Caracterizado mediante un procedimiento metrolégicamente valido para propiedades
especificadas; acompanado de un certificado con valores, incertidunbres

Ejemplo: BAM-N0O1 (parametros de distribucion de tamario certificados)

y trazavilidad metroldgica.

L Todo MRC es MR; no todo MR es MRC )

e Descriptores transversales - pueden solaparse

~
Material representativo de ensayo

Producto comercial
Descriptor de suministro

Describe la pertenencia para
un cotexto de mediacion,

Descriptor operativo

Pueden coexistir )

Describe la oferta o el canal
de suministro; la denominacion

peligro o exposicion.
Ejemplo: JRC NM-300

\

«estandar» no confiere estatus.

° Formato Fisico - independiente del estatus
o

Cada descriptor puede apicarse a un MR, a un MRC o a un material sin estatus metrolégico

N
Dispersién
0 suspencién

Presentacion
documentada

&

- J

Polvo
0 nanopolvo

Material
liofilizado

Presentacion
documentada

Presentacion
documentada

J J

Fuente: elaboraciéon propia, 2026, con base en ISO (2016, 2026), NIST (2015b), Menzel et al. (2013) y Klein et al. (2011).

agregado debe incorporarse al calculo. Los valores
de referencia de tamaiio corresponden a AFM, TEM,
USAXS y DLS, cada uno con un mensurando y una
ponderacion declarados. En cambio, los resultados de
spICP-MS, A4F, potencial zeta, UV-Vis, impurezas y
endotoxinas constituyen informacién adicional y no
establecen, por si mismos, trazabilidad metrologica.
Los valores de referencia solo son validos para mues-
tras analizadas dentro de las 24 h posteriores a la re-
constitucién (NIST, 2015b).

Los casos confirman la complementariedad de
las funciones. BAM-N0O0I es un MRC en suspension
acuosa con valores certificados de dio, dso y doo para
distribuciones acumulativas de tamafio ponderadas

por volumen y por numero, obtenidas mediante SAXS
bajo el modelo declarado; por ejemplo, el ds, certifica-
do es de 18,5 nm para la distribucién ponderada por
volumen y de 12,6 nm para la ponderada por nimero.
Por ello, cada percentil debe citarse junto con la base
de ponderacion y la definiciéon de diametro (Menzel et
al.,, 2013). El informe JRC de 2011 documenta NM-300
como material representativo de nanoplata para estu-
dios de medicién, peligro y exposicién, con caracte-
rizacion del contenido total de plata, homogeneidad,
tamano, distribucién y estabilidad (Klein et al., 2011).
Ningun caso constituye un material universal; su se-
leccion depende del mensurando, de la matriz, del mé-
todo y del uso previsto.
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Atributos criticos de un material de referencia basado
en AgNP

Un candidato de referencia basado en AgNP debe
disefiarse a partir del mensurando y del uso previsto
parala produccion, no a la inversa. Para la microscopia
importan el didmetro primario y la distribuciéon pon-
derada en numero; para spICP-MS, el didmetro esfé-
rico equivalente en masa, la concentracion numérica,
la eficiencia de transporte y el control de la disolucién
(Calder6n-Jiménez et al., 2017; Liu et al., 2017). En es-
tudios toxicoldgicos deben considerarse la fraccion di-
suelta definida operacionalmente, el recubrimiento, el
estado de aglomeracion y los controles de interferencia
de las nanoparticulas en los ensayos de endotoxinas;
para productos antimicrobianos, la liberacion de espe-
cies de Ag(I) y la persistencia funcional son relevantes
(NIST, 2015b; Tejamaya et al., 2012). La homogeneidad,
la estabilidad, la incertidumbre y la trazabilidad deben
demostrarse para propiedades y valores especificos, no
atribuirse de manera absoluta al material. Cuando el
uso previsto implique calibracion o transferencia de
resultados a muestras rutinarias con matrices distin-
tas, deberd evaluarse, ademas, la conmutabilidad del
candidato respecto de los procedimientos y las matri-
ces de interés (ISO, 2024a).

de Limulus (LAL).

documentable.

Las siglas adicionales de la Tabla 1 son: microscopia
electrénica de barrido (SEM), analisis de seguimien-
to de nanoparticulas (NTA), espectrometria de masas
con plasma acoplado inductivamente (ICP-MS), es-
pectrometria de emision Optica con plasma acoplado
inductivamente (ICP-OES), espectroscopia ultravio-
leta-visible (UV-Vis), espectroscopia infrarroja por
transformada de Fourier (FTIR), espectroscopia fo-
toelectrénica de rayos X (XPS) y lisado de amebocitos

Desarrollo y produccion bajo control metrologico

La produccion de AgNP para un material de refe-
rencia debe organizarse como un proceso de ingenieria
metrolégica. Las rutas quimicas, fisicas o biogénicas
pueden generar nanoparticulas utiles, pero difieren
en el control del lote, la pureza, la escalabilidad y la
matriz residual (Duman et al., 2024). Su sostenibilidad
no debe suponerse: requiere evidencia ambiental com-
parativa pertinente al proceso propuesto, por ejemplo,
una evaluacion del ciclo de vida. Para un material de
referencia, la seleccion debe basarse en la capacidad de
producir un lote reproducible, estable, caracterizable y

TABLA 1. ATRIBUTOS CRITICOS PARA DESARROLLAR MATERIALES DE REFERENCIA BASADOS
EN NANOPARTICULAS DE PLATA

Atributo Propiedad o magnitud a evaluar
i Diametro primario, diametro hidrodina- :
Tamafio y mico y percentiles d,,/dso/dg,, con base
distribucion i de ponderacion y definicion de diametro :

especificadas

i Fraccion masica de Ag total, fraccién di- :
suelta definida operacionalmente y con-
centracion numérica

Composicion y
concentracion

i Identidad quimica superficial y contenido :
del recubrimiento; movilidad electroforéti-
ca y potencial zeta calculado bajo modelo
y medio declarados

Superficie y
recubrimiento

. . ., pH, conductividad, fuerza i6nica, aglome-
Matriz y dispersion . . .
racion y sedimentacion
: Homogeneidad entre viales y dentro de :
cada vial; estabilidad de corto plazo (trans-

i porte) y largo plazo (almacenamiento)

Homogeneidad
estabilidad

. . . Endotoxinas, esterilidad cuando corres-
Aptitud bioanalitica . . )
i ponda e interferencias de matriz

Técnicas y guias complementarias

TEM/SEM, AFM, SAXS/USAXS, DLS, NTA |

y spICP-MS

| ICP-MS, ICP-OES, A4F acoplado a de- .

tectores, spICP-MS y OCDE TG 322 para

i solubilidad aparente y velocidad de disolu- :

cion bajo las condiciones prescritas

FTIR y XPS para identidad quimica su-

perficial; métodos cuantitativos validados
para contenido; dispersion de luz electro-
forética para movilidad electroforética; y

UV-Vis como informacién complementaria

DLS, A4F acoplado a detectores, UV—Vis y
OCDE TG 318

Muestreo aleatorio, analisis de varian- :

za (ANOVA), regresion y seguimiento

i poscertificacion

i Ensayo LAL u otros métodos validados, :
: con controles de inhibicion o realce y con- ;
troles de matriz

Riesgo si se omite

Sesgo entre métodos y falsa
comparabilidad de lotes

Dosis nominal distinta de
la dosis efectivamente
disponible

Aglomeracioén, cambio de
biodisponibilidad o pérdida
funcional

Resultados atribuibles al
medio y no al material

Valores asignados no
defendibles durante el
periodo declarado

Confusion entre el efecto
de las nanoparticulas y
el de contaminantes o

interferencias
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La ruta conceptual debe comenzar con el perfil de
uso: verificacidén o validacién de métodos, control de
concentracion, evaluacion de estabilidad, control to-
xicoldgico o estudio de liberacién. El uso como cali-
brante solo es admisible cuando el propésito previsto
y la trazabilidad de los valores lo respaldan. A partir
de ese perfil se definen el tamafo nominal, la anchu-
ra de distribucion, el recubrimiento, la concentracion,
la matriz, el formato de almacenamiento y los crite-
rios de aceptacion. La formulacion debe preservar la
identidad durante el almacenamiento, sin generar una
matriz que vuelva al candidato irrelevante para su uso
previsto.

La produccién debe generar un lote suficiente para
los estudios de homogeneidad, estabilidad y caracteri-
zacion definidos por el enfoque seleccionado. La asig-
nacion de valores puede incluir caracterizacion en uno
o varios laboratorios, comparaciones interlaboratoria-
les y métodos complementarios u ortogonales cuando
estén técnicamente justificados por el mensurando,
la matriz, el uso previsto y la incertidumbre objetivo;
ninguna modalidad es un requisito universal por si
sola (ISO, 2024a). Deben controlarse la purificacion, la
fraccion de plata disuelta definida operacionalmente,
la contaminacién, el llenado homogéneo y el estado
microbiolégico cuando corresponda. La liofilizaciéon
puede ser util para suspensiones inestables, pero no ga-
rantiza por si sola la estabilidad: debe demostrarse que
la reconstitucion reproduce el estado disperso previsto
y no introduce una variabilidad superior a la tolerable.

La seguridad debe integrarse desde el disefio.
Debido a que la plata nanométrica puede transformar-
se y liberar especies solubles, y a que las operaciones
de sintesis o secado podrian generar exposicién ocu-
pacional, cada piloto debera evaluar los riesgos y de-
finir, segun sus resultados, medidas de contencion,
ventilacion, proteccion personal, gestion de residuos y
autorizacion institucional. Estas medidas se presentan
como requisitos por evaluar y no como conclusiones
demostradas por el corpus metrolégico.

Caracterizacion, homogeneidad, estabilidad y
asignacion de valores

Como se indica en la Tabla 2, la caracterizacién
debe responder al mensurando y al uso previsto. TEM
y SEM aportan informacién morfoldgica y de tama-
no primario, pero dependen de la preparacion de la
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muestra y del analisis de imagenes. Cuando se informa
el z-promedio mediante DLS, este se obtiene median-
te el andlisis de cumulantes a partir de la intensidad
dispersada y es especialmente sensible a particulas
grandes o aglomerados (NIST, 2015b). SAXS y USAXS
aportan distribuciones dependientes del modelo y de
la ponderacion declarados. La spICP-MS permite es-
timar el didmetro esférico equivalente en masa y la
concentracion numeérica bajo supuestos de forma, den-
sidad, calibracion y eficiencia de transporte; la fraccion
disuelta requiere una separaciéon y una definicion ope-
racional validadas (Liu et al., 2017). Las técnicas pue-
den complementarse porque sus mensurandos y pon-
deraciones no son equivalentes, pero su seleccion debe
justificarse en cada aplicacion.

Las normas cumplen funciones complementarias.
ISO 33400:2026 proporciona el vocabulario aplicable a
MRy MRC. ISO 17034:2016 establece la competencia y
la operacién coherente de los productores de materia-
les de referencia, mientras que ISO/IEC 17025:2017 se
aplica a la competencia de los laboratorios de ensayo
y calibracién. ISO 33405:2024 proporciona enfoques
para la caracterizacion, la asignacion de valores, la ho-
mogeneidad, la estabilidad, la incertidumbre y la traza-
bilidad; también indica que pueden utilizarse enfoques
alternativos técnicamente validos y ofrece orientacion
breve sobre la necesidad de evaluar la conmutabilidad.
ISO 33401:2024 especifica requisitos y categorias de
contenido para certificados, etiquetas y documenta-
cién acompanante. En AgNP, los estudios deben abar-
car almacenamiento, transporte, reconstitucion, dilu-
cién y, cuando sea pertinente, matrices representativas
y conmutabilidad respecto de los procedimientos de
interés, ademds del monitoreo poscertificacion. La do-
cumentacion debe identificar cuales valores estan cer-
tificados y cuales no estan certificados o informativos,
emplear la terminologia del productor y declarar sus
condiciones de validez (ISO, 2016, 2024a, 2024b, 2026;
ISO & IEC, 2017).

Implicaciones estratégicas para América Latina

Los laboratorios latinoamericanos pueden seguir
requiriendo MR o MRC internacionales para deter-
minados usos de calibracién, validacién o control;
sin embargo, la trazabilidad metrolégica corres-
ponde a cada valor o resultado de medicién y debe
demostrarse mediante una cadena documentada e
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Fase

1. Perfil de aptitud
de uso

2. Disefio de
formulacion

3. Produccion
del lote

4. Caracterizaciéon
primaria

5. Homogeneidad,
estabilidad y
conmutabilidad

6. Valor asignado
y documentacion

7. Transferencia
y uso

Decision técnica
Definir usuario, método, matriz, mensurandos, tolerancias y necesidad
de conmutabilidad
Seleccionar tamafio nominal, recubrimiento, concentracion, matriz y formato
Controlar mezcla, purificacion, estabilizacién, llenado, seguridad y trazabilidad
de las unidades

Aplicar métodos técnicamente justificados y, cuando proceda, complementarios
u ortogonales para tamafio, composicion, superficie y dispersién

Evaluar homogeneidad entre unidades y dentro de cada unidad, estabilidad
durante transporte y almacenamiento y, cuando corresponda, conmutabilidad
respecto de procedimientos y matrices de interés

Identificar el estatus de cada valor —certificado, no certificado o informativo-,
su incertidumbre y su trazabilidad

Capacitar usuarios, recolectar retroalimentacion y organizar comparaciones
interlaboratoriales cuando estén técnicamente justificadas

Salida esperada
Especificacion técnica
del candidato

Plan de produccion y criterios
de aceptacion

Lote candidato para evaluacion,
con historial completo

Valores preliminares y
presupuesto de incertidumbre

Modelo estadistico, periodo
de validez y condiciones de
almacenamiento

Certificado o ficha conforme a
ISO 33401 y plan de monitoreo

Evidencia de aptitud,

comparabilidad y mejora continua

Fuente: elaboracion propia, 2026, con base en ISO (2016, 2024a, 2024b, 2026) y en ISO e IEC (2017).

ininterrumpida de calibraciones. No depende, por si
sola, del origen importado del material. Una capaci-
dad regional podria complementar la oferta interna-
cional en matrices y usos no atendidos. Como este
ensayo no presenta un inventario regional de capa-
cidades, Costa Rica y otros paises se plantean como
ambitos posibles de evaluacion, no como nodos cuya
suficiencia ya esté demostrada. La propuesta deberia
comenzar con pocos mensurandos prioritarios y pro-
blemas de uso claramente definidos, no con una car-
tera extensa (ISO, 2024a, 2026).

Los posibles beneficios empresariales e institucio-
nales se plantean como hipoétesis prospectivas. Una in-
fraestructura regional podria reducir incertidumbres
técnicas, facilitar validaciones, apoyar el cuamplimien-
to regulatorio, mejorar la credibilidad de productos
con componentes nanoestructurados, promover inves-
tigacion interdisciplinaria y fortalecer la vigilancia pu-
blica. Sin embargo, el corpus no caracteriza de manera
sistematica las capacidades, la demanda, los marcos
regulatorios ni la infraestructura de América Latina,
y tampoco demuestra ahorros o retorno de inversion.
Estas variables deberan estudiarse mediante un diag-
nostico regional, evaluacion econdémica y consulta di-
recta a usuarios.

Una plataforma regional podria evaluarse por eta-
pas: caracterizacion comparativa de materiales inter-
nacionales; desarrollo de candidatos locales exclusiva-
mente para pilotos; comparaciones interlaboratoriales
cuando estén técnicamente justificadas; demostracion
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de homogeneidad, estabilidad, aptitud para el uso y
conmutabilidad cuando corresponda; y, solo enton-
ces, producciéon y distribuciéon con documentacién
armonizada. Los laboratorios participantes deberian
demostrar competencia para las actividades de ensayo
o calibracion pertinentes conforme a ISO/IEC 17025,
mientras que la organizaciéon productora deberia de-
mostrar competencia conforme a ISO 17034 antes de
asignar formalmente el estatus de MR o MRC. La in-
fraestructura digital deberia registrar lotes, métodos,
incertidumbres, estabilidad, imdgenes, distribuciones
y resultados interlaboratoriales de forma auditable
(ISO, 2016; ISO & IEC, 2017).

Barreras y condiciones de viabilidad

Una plataforma regional enfrentaria al menos tres
grupos de barreras. En el plano econémico, la carac-
terizacion mediante métodos complementarios u or-
togonales y las comparaciones interlaboratoriales,
cuando estén justificadas, asi como los estudios de
homogeneidad y estabilidad, el monitoreo, el envasa-
do y la distribucion, exigirian financiamiento sosteni-
do y una estimacion previa de demanda. En el plano
institucional, se requeririan competencia del produc-
tor conforme a ISO 17034, capacidades pertinentes de
ensayo y calibracidn, gobernanza de datos y coordi-
nacion con institutos nacionales de metrologia y con
los usuarios. En el plano técnico, la transformacion de
las AgNP durante el almacenamiento y la dilucion, los
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efectos de la matriz, las diferencias entre mensurandos
dependientes del método y la trazabilidad limitada de
algunas propiedades restringirian los valores asigna-
bles. Por ello, la viabilidad deberia evaluarse mediante
un piloto con uso previsto, mensurandos, incertidum-
bres objetivo, criterios de aceptacion y modelo de cos-
tos definidos de antemano.

PROPUESTA DE GOBERNANZA
DEL PROGRAMA

El desarrollo de materiales de referencia basados en
AgNP requiere una gobernanza con responsabilidades
verificables. Un comité técnico deberia integrar espe-
cialistas en sintesis, caracterizacidn, estadistica, cali-
dad, toxicologia y regulacion; definir mensurandos y
criterios de aceptacion; aprobar disefos de estudio; re-
visar incertidumbres; controlar cambios de lote; y ase-
gurar un repositorio de datos auditable. El repositorio
deberia asegurar la trazabilidad documental de datos,
insumos, lotes, unidades y decisiones. Esta trazabili-
dad documental no sustituye la trazabilidad metrolo-
gica, que debe establecerse para los valores o resultados
de medicion pertinentes mediante referencias y cade-
nas de calibracion declaradas.

La priorizacion debe basarse en el impacto y la fac-
tibilidad. Un primer candidato podria ser una suspen-
sién acuosa estabilizada de AgNP de tamafio nominal
intermedio, con distribucién estrecha, valores de ta-
maiio obtenidos por microscopia y dispersion de rayos
X, contenido total de plata, fraccion disuelta definida
operacionalmente y estabilidad en condiciones especi-
ficadas. Un segundo podria explorar un formato liofi-
lizado y un tercero, una formulacién con bajo conteni-
do de endotoxinas para bioensayos. Ningun candidato
debe ofrecerse como MR o MRC ni distribuirse para
uso rutinario hasta demostrar homogeneidad, estabi-
lidad, aptitud para el uso y, cuando corresponda, con-
mutabilidad, ademds de contar con documentacion
suficiente; los materiales preliminares deben limitarse
a pilotos o comparaciones claramente identificados.

La documentacion debe satisfacer las necesida-
des de informacion del usuario. Debe especificar ins-
trucciones validadas de reconstitucién o dispersion,
métodos de verificacion, limites de aceptacion, condi-
ciones de almacenamiento, vida tutil, incertidumbre,
trazabilidad y aplicabilidad. ISO 33401:2024 especifica
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requisitos y categorias de contenido para certificados,
etiquetas y documentacién acompanante, de modo
que cada usuario pueda evaluar si el material es apto
para su propésito (ISO, 2024b).

CONCLUSIONES

La evidencia revisada respalda la funcién de los ma-
teriales de referencia basados en AgNP para mejorar
la comparabilidad y la reproducibilidad de las medi-
ciones en investigacion, industria y regulacion. La re-
actividad de la nanoplata y la dependencia de sus pro-
piedades respecto del tamarno, la superficie, la matriz y
el historial de almacenamiento exigen identificar con
precision el material, los mensurandos y las condicio-
nes de uso. En términos de estatus, un MRC es un sub-
conjunto de los MR; la representatividad para ensayo,
el formato fisico y la comercializaciéon son descriptores
independientes y no categorias metrologicas equiva-
lentes (ISO, 2026).

El desarrollo de un candidato exige definir el uso
previsto, controlar la produccion, seleccionar métodos
técnicamente justificados, demostrar homogeneidad y
estabilidad de las propiedades especificadas, evaluar la
conmutabilidad cuando corresponda, asignar valores
con incertidumbre y trazabilidad metroldgica cuando
corresponda, y documentar su alcance y limitacio-
nes. Los métodos complementarios u ortogonales y
las comparaciones interlaboratoriales pueden aportar
evidencia, pero no constituyen requisitos universales
al margen del enfoque seleccionado. NIST RM 8017,
BAM-NO001 y JRC NM-300 muestran que estatus,
mensurandos, formatos y finalidades distintos impi-
den postular un material universal.

Para América Latina, un programa regional consti-
tuye una oportunidad plausible y todavia prospectiva,
no una ventaja demostrada. Su viabilidad dependera
de diagndsticos regionales, pilotos escalonados, capa-
cidad técnica sostenida, coordinacién institucional,
competencia de los laboratorios conforme a ISO/IEC
17025 cuando resulte aplicable, competencia del pro-
ductor conforme a ISO 17034 y evaluacién econdmica.
Ni el origen importado ni la produccién local garan-
tizan, por si mismos, la trazabilidad metrologica; esta
debe establecerse para cada valor o resultado pertinen-
te. Tales condiciones deben validarse antes de producir
o distribuir un material regional.
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LIMITACIONES Y TRABAJO FUTURO

Este ensayo no presenta resultados experimentales
ni certifica un material especifico. La revision fue diri-
gida y no sistemdtica; no gener6 un flujo exhaustivo de
identificacion y cribado, por lo que puede existir sesgo
de seleccion y no se pretende exhaustividad. Tampoco
evalud sistematicamente las capacidades, la deman-
da, los marcos regulatorios o la infraestructura de
América Latina; por ello, las afirmaciones regionales

son prospectivas. La hoja de ruta es conceptual y no
ha sido validada. El trabajo futuro debera disefar lotes
piloto, seleccionar métodos complementarios técnica-
mente justificados, establecer estudios estadisticos de
homogeneidad y estabilidad, evaluar conmutabilidad
cuando corresponda, organizar comparaciones inter-
laboratoriales cuando aporten evidencia pertinente y
analizar costos, demanda, escalabilidad, competencia
institucional y requisitos de acreditacion antes de cual-
quier produccién destinada a distribucién.
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